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Résumé
Le Diabete est une maladie métaboligue qui se caractérise par une hyperglycémie chronique causée
par une carence en insuline, une diminution de la sensibilité des tissus a l'insuline, ou les deux. La
nutrition équilibrée est I'un des moyens les plus importants de prévenir de cette pathologie. Les
propriétés de cette alimentation sont liées & leurs richesses en polyphénols .L’objectif de notre de
travail de Master 2 est de regrouper les résultats de nouvelles études cas-témoins ou bien
expérimentales qui ont montré que les polyphénols qui se trouvent dans (les fraises, le chocolat, le
curcuma...ect) ont des effets bénéfiques sur le diabéte sucré. En effet , une étude montre que la
consommation de thé vert riche en catéchine ,permettrait d’augmenter 1’insulinémie et améliorer la
baisse du taux d’hémoglobine glyquée. (Nagao et al ;2009).
Ce travail a mis en évidence 1’importance de la supplémentation en polyphénols pour prévenir des
risques du diabete sucré, car ils diminuent les complications liées a cette pathologie.
Mot clés : Diabéte , polyphénols, complications, antioxydants,insulinorésistance.
Abstract :
Diabetes is a metabolic disease characterized by chronic hyperglycemia caused by insulin deficiency,
decreased tissue sensitivity to insulin, or both at the properties of this food are linked to their richness
in polyphenols.The objective of our Master 2 work is to bring together the results of new case-control
or experimental studies which have shown that the polyphenols found in (strawberries, chocolate and
turmeric ...ect) have beneficial effects on diabetes mellitus by reducing its risk and its complications.
Indeed, a study shows that the consumption of green tea rich in catechins would increase insulinemia
and improve the drop in glycated hemoglobin levels. (Nagao et al; 2009).
This work has highlighted the importance of polyphenol supplementation to prevent the risk of
diabetes mellitus, because they reduce the complications associated with this pathology.
Keywords : Diabetes, polyphenols, complications, antioxidants, insulin resistance.
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Introduction

Le diabéte de type 2 se traduit par une élévation anormale du taux de sucre dans le sang, aussi
appelée hyperglycémie (la glycémie est égale ou supérieure a 1.26 g/l (7mml/I) a jeune). Cette
anomalie est due a une insuffisance ou une mauvaise utilisation de 1’insuline (hormone
secretée par le pancréas) (Rodier ,2001).

La proportion de diabétiques au sein de la population mondiale est en constante
d’augmentation. La progression de cette maladie est plus prononcée dans les pays en voie de
développement avec ses complications cardiovasculaires, rénales, ophtalmologiques qui la
placent parmi les pathologies chroniques qui menaceront de plus en plus I’humanité dans les
années a venir (David et al ., 2011).

On estime actuellement qu’il touche 371 millions de personnes dans le monde, 34 millions de
personnes en Afrique du Nord et Moyen-Orient et 15 millions en Afrique. Selon la fédération
internationale du diabéte (IDF), le taux de mortalité due au diabete va augmenter de 50%
durant la prochaine décennie si aucune mesure urgente n’est prise (OMS, 2017).

La prévalence des diabétiques en Algérie est estimée & 14,4% en 2017, soit un totale de plus
de 4,5 millions de diabétiques (OMS, 2017).

Sa prévalence est sous-estimée car cette anomalie glycémique peut évoluer de facon
insidieuse et silencieuse pendant de nombreuses années. En effet, elle augmente parallélement
avec le vieillissement, 1’urbanisation, la sédentarisation, 1’alimentation déséquilibre et le
développement de I’obésité (Bouhanick et al., 2013).

Gréace a la science on peut limiter plusieurs pathologies en utilisant des médicaments mais ces

derniers ont plusieurs effets secondaires sur notre organisme pour cela , les nouvelles études

se focalisent sur la prévention des maladies métaboliques et la diminution de leurs impact a

I’échelle cellulaire , en utilisant des molécules naturelles comme supplément alimentaire pour
réduire et prévenir de ces pathologies .D'aprés plusieurs études menées in vitro et in vivo, les
chercheurs ont identifié des molécules capables de diminuer les risques de ces pathologies
sans avoir des effets secondaires, ils ont révélé que les polyphénols semblent étre parmi les
meilleures molécules bioactives pour la lutte contre ce syndrome métabolique (Amiot M-J et
al .,2009) .

Les polyphénols sont apportés par une alimentation d’origine végétale et présentent une
grande diversité structurale. L’ effet protecteur des polyphénols a été attribue a leurs propriétés
antioxydants, susceptibles de prévenir des dommages oxydatifs moléculaires et cellulaires

induisant diverses pathologies (cancers, diabéte de type Il, maladies cardiovasculaires et
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neurodégénératives) (Amiot M-J et al .,2009) .Si leur pouvoir antioxydant peut s’exercer au
niveau du tube digestif, ou ils sont largement Majoritaires lors de la digestion, leurs effets
antioxydants directs au niveau plasmatique sont peu probables in vivo en raison de leur faible
absorption intestinale et de leur métabolisation intense par 1’organisme conduisant a leur
élimination plus facile(Amiot M-J et al .,2009) .

En revanche, des nombreux travaux suggerent que les polyphénols ont la capacité de réguler
une diversité des processus cellulaires et moléculaires par interaction avec des cibles
protéiques, leur conférant des propriétés anti-athérogéniques, anti-inflammatoires,
antithrombotiques, anti-carcinogéniques et neuroprotectrices(Amiot M-J et al .,2009) .Les
polyphénols sont aussi capables de diminuer d’autres facteurs de risque des maladies
cardiovasculaires impliqués dans le syndrome métabolique (hyperglycémie, taux de lipides
élevé, insulinorésistance, obésité abdominale et hypertension artérielle) (Amiot M-J et
al .,2009) .Malgré tous ces effets potentiellement bénéfiques, il est impossible de conclure sur
des recommandations de consommation en polyphénols. Si une consommation d’aliments de
diverses origines végétales ne peut étre qu’encouragée, il est déconseillé de prendre des
suppléments nutritionnels riches en polyphénols pour leurs possibles effets délétéres a haute
dose (Amiot M-J et al .,2009) .

A travers notre travail de master, on a essayé de réaliser une recherche bibliographique

approfondie dont I’objectif est d’éclaircir 1’effet des polyphénols sur le diabéte de type 2 et
ainsi de mettre le point sur le métabolisme et la biodisponibilit¢ des molécules qui
appartiennent a cette famille pour étre capable de préciser les conditions nécessaires pour leur

prise en charge
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Chapitre 01 Synthese bibloigraphique

Partie 01 : Les polyphénoles :

1. Définition :
Les Polyphénols, appellés aussi composés phénoliques, sont des molécules du
Regne végétal et qui appartiennent a leur métabolisme secondaire (Mompon et al.,1996; He
et al., 2008). Bien trouvé dans les plantes, a partir des racines jusqu’aux fruits. Leurs
Fonctions ne sont pas uniquement indispensables a la vie du végétal, par contre ces substances
Jouent un rble important dans les relattions de la plante avec son environnement (Richter,
1993), affecté ainsi a la survie de 1’organisme dans son écosystéme. L’expression « phénol »
rejoindre approximativement 10000 composés naturels identifiés (Martin, 2002; Druzynk et
al., 2007). L’élément structural essentiel qui les caractérise est la présence d’au moins un
Noyau phénolique a 6 carbones (Figure01), qui est directement lié au moins un groupe
hydroxyle (OH) libre ou engagé dans une autre fonction : éther, ester ou hétéroside
(Bruneton, 1999; Balasundram, 2006).

phenol

CcHsOH

OH

Figure 1 : Structure des polyphénols (Quideau A, Figure 2 : Structure du noyau phénol(Q
etal .,2011 ; Ruarri J ,2021) etal .,2011 ; Ruarri J ,2021)

2 — Historique :

Les polyphénols végétaux ont en premier lieu été étudiés pour leurs impacts protecteurs
contre les pathogeénes, bactéries ou virus qui infectent la plante. Généralement présents en
grande quantité dans les plantes a consommées par les herbivores, ils limitent leur
digestibilite. 1ls ont en conséquence été pendant plus longtemps considéres en tant que un
facteur antinutritionnel. C'est une vue tout a fait opposé qu'on leur porte aujourd'hui, apres la
découverte de leurs propriétés anti-oxydantes et de leurs effets supposés sur la santé. Les
recherches sur les effets bénéfiques des polyphénols sur la santé ont cependant commencées
bien plus tardivement que pour les autres antioxydants. Ceci est abondamment expliqué par la
tres forte diversité de leurs structures chimiques. Plusieurs centaines de molécules ont été

déterminées dans les aliments en plusieurs classes : les plus importantes sont les anthocyanes
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responsables de la couleur des : fruits rouges (cerise ; cassis ; fraise, etc. ...) les tanins efficace
pour l'astringence de divers fruits

(pellicule et pépins du raisin, chair du kaki, etc. ... ), les flavanones compétent de I'amertume
du pamplemousse et autant abondantes dans I'orange. Pour les légumes, on a I'oignon riche en
flavonols (SARNI et al., 2007)

3. Classification des polyphénols:

Selon la diversité structurale, les composés phénoliques sont classes par la complexité du
squelette de base (un simple composé en C6 a des formes hautement polymérisés) ; et par les
degrés d’hydroxylation et d’oxydation, aussi par des liaisons de ces molécules de bases avec
d'autres molécules (glucides ; lipides ou protéines) (Macheix et al ., 2005) .

On a des formes simple présentant des structures chimiques commes 1’acide phénolique en
C6-C1 ou C6-C3, flavonoides en C15 et des molécules condensées tels que les tannins en
(C15) n. Ce sont des grandes 3 classes distinguées et un intérét spécifiques grace a leurs
propriétés fort intéressantes dans les domaines agroalimentaire, cosmétiques et

pharmaceutiques (Rejeb ,2008) (Figure 3)

Acides Tanins
Hydroxycinnamiques hydrolysables

Les acides Les stilbénes Lignanes et Xanthines
phénoliques simples lignines

O RN -~

| Les formes simples | | Les formes condensées I

-

Les non flavonoides

Les polyphénols ’

1

Les flavonoides

Anthocyanes Flavanols Flavones Flavanes Flavanones 1 1 Fl | 1 Isoflavonoides

Figure 3. Diagramme de classification des polyphénols (Macheix J et al., 2005 ; Stalikas
D,2007 ; Kumar H et al., 2015).

3.1. Acide phénolique :
3.1.1. Deéfinition :

Les acides phenoliques sont la classe principal des composes phénoliques ils sont bien trouveé
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surtout dans les aliments vegétale. Sont des composes non-flavonoides (ne possedent pas de
squelette flavone) et ils ont une origine commune d'acide aminé aromatique "phénylalanine”.
Ce dernier est produit & partir du produit final de la voie des shikimates : le chorismate
(Rejeb, 2008).

3.1.2. Classification d’acide phénolique :

Deux sous-groupes peuvent étre trouves :

* Les acides hydroxybenzoiques, dont les plus abondants sont I’acide salicylique et 1’acide
gallique.

* Les acides hydroxycinnamiques, dont les plus répandus sont 1’acide caféique et I’acide
férulique.

3.2. Flavonoides :
3.2.1. Définition :

Ce terme « flavonoide » est lié a leur couleur jaune (= flavus en latin) qu’ils engendrent. De
plus, leurs fonctions essentiells chez les végétaux est a leur coloration ; la chlorophylle, des
caroténoides et des bétalaines (Mellouk ,2013).

Sont existant dans différentes parties des végétaux supérieurs selon le type de I’espéce :
racines, tiges, feuilles, fleurs, pollen, graines, fruits, bois...ctc. De meme, ils varient
quantitativement et qualitativement selon le stade de développement du végétal. (Mellouk,
2013).

Les flavonoides possédent ont un méme squelette de base a quinze atomes de carbones, bien
constitué de deux unités aromatiques ; deux cycles en C6, reliés par un hétérocycle en C3.
(Mellouk, 2013).

3.2.2. Classification des flavonoides :

Structuralement, les flavonoides se dévisent en plusieurs classes des molécules par rapport au
degré d’oxydation et au nature des substituants portes sur le cycle C (Mellouk K ,2013), 14
groups différents ont été déterninés dont six groupes sont particulierement les plus répandus et
les mieux caractérisés : flavones, isoflavones, flavanones, flavanols, flavonols, anthocyanidi
nes . (Mellouk K ,2013) .

3.3. Tanins :
3.3.1. Définition :

Les tanins sont la classe la plus importante des polyphénols localisés dans les vacuoles

(Aguilera-Carbo et al ; 2008). Historiquement, le terme « tanin » disigne des composés
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polyphénoliques définés par leurs propriétés de combinaison aux protéines. (Paris , 1981).
3.3.2. Classification des tanins :

Grace a leur structure et par leur origine biogénétique on trouve deux groupes différents :
3.3.2.1. Tanins hydrolysables :

Ont un noyau polyol (le plus grand des cas le D-glucopyranose) , leurs fonctions hydroxyles
sont estérifiées par des unités d’acide gallique (galloyles). (MALIK , 2009).

3.3.2.2. Tanins condensés ou tannins catéchiques ou proanthocyanidols :

Appelés aussi « proanthocyanidines » ou « procyanidines »,Ce sont des polyphénols qui ont
une masse molaire moléculaire élevée . (KONE. D , 2009).

3.4. Lignines :
3.4.1. Définition :

Ce sont des molécules de natture polymeres polyphénoliques, leurs structure complexe est
responsable de la rigidité de la paroi cellulaire et la croissance en largeur de la plante et la
protection contre les microbes végétaux. (Gil J-M , 2021)

3.4.2. Classification de lignine :

Les lignines ou les polymeéres de monolignols. Il y a au moins trois types de monomeéres
différents.

* L'alcool coumarylique, ou I’unité H (hydroxyphényle), sans groupe méthoxy .

* L'alcool coniférylique, ou I’'unité G (guaiacyle), avec un groupe méthoxy .

* L'alcool sinapylique, ou I'unité S (syringyle), avec deux groupes méthoxy (Gil J-M ,2021).
3.5. Saponines « ou herbe a savon » :

3.5.1. Définition :

Ce sont les groupes hétérogenes des glycosides moussantes qui ont les mémes effets que le
savon, encore utilisés comme un shampoing (Hamon M, 2019). Cette appartenance issue
d’un part de leur composition d’un constitué capable se lier avec le sucre dit aglycone non
polaire ce qui le rend moussante, d’autre part il est en contact avec 1’eau (Barnes L ,2013).
3.5.2. Classification des saponines :

On distinges 3 types différents de saponines :

* Saponine stéroide.

* Saponine alcaloide stéroide.

« Saponine triterpéne. (Padioleau A ,2021) .
3.6. Phytostérols :
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3.6.1. Definition :

Ce sont des stérols veégétaux qui composent les membranes, leur constitution est tres proche
du cholestérol animal mais n’ont pas des effets mauvais comme ce dernier. lls sont présent
dans les huiles végétales (I’huile de soja ...) (Zubiria L ,2021).

3.6.2. Classification des phytostérols :

On peut tomber sur plusieurs types de phytostérols comme le sitostérol le type le plus

abondant, campestérol, sitostérol (Camus G ,2021).
4. Intérét :

* Antiseptique empeche la croissance ou causer la mort des micro-organismes et /ou inactive
les virus au niveau des tissus vivants. (Colin Setal ., 2011).

« Anti-inflammatoire capable d’adapter le fonctionnement du systéme immunitaire. (Colin S
etal ., 2011).

« lIs ont une role Antiallergique (inhibition du développement de la sensibilisation par voie
orale). (Colin S et al .,2011).

* les flavonoides ont déja été appliqués pour le traitement des cataractes d’origine diabétique.
(Morgan B ,2017).

« Effets antioxydants inhibe la peroxydation des lipides. (Colin S et al ., 2011).

« Tanins ont Action antiseptique, antimicrobien sur différents bactéries, virus et champignons.
(HARRAR. A, 2012).

* Acte anti-inflammatoire. (Colin Set al ., 2011).

« En chimiothérapie on trouve Les lignines sont des anticancéreux trés utilisé. (Deluzarche C,
2021).

« Se sont des antibactérien puissant une activité diurétique, aussi utilisées comme un
traitement des voies respiratoire et contre 1’allergie comme le psoriasis, 1’eczéma et contre
I’acné. (Padioleau A .,2021).

* Plusieurs études ont décentré ’effet des phytostérols sur la baisse du taux des lipides dans le
sang et compris le cholestérol. (La baisse du mauvais cholestérol LDL).

» Phytostérol sont tres appliquées on médecines et en pharmacie comme complément
alimentaire cosmétique, ainsi une consommation journaliére de 1,5 jusqu’a 2,4 est optimal

pour notre santé .(Serfaty-Lacrosniére C et al ., 2001).

5. Propriétés physico-chimiques des polyphénoles :
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vLa solubilité : A moins d’étre entiérement estérifiés ou glycosylés, les phénols végétaux
sont généralement solubles dans les solvants organiques polaires. La majorité des glycosides

phénoliques sont solubles dans I’eau. (Bel§¢ak-Cvitanovic et al .,2018).

v _L’absorption de la lumiére ultraviolette : Tous les composés phénoliques présentent une

forte absorption dans la région UV (ultraviolet) du spectre, et ces composés phénoliques
colorés présentent également une forte absorption dans la région visible. Chaque classe de
composés phénoliques a des propriétés d’absorption différentes. En effet, les phénols et les
acides phénoliques présentent des maximas spectraux dans la 250 a 290nm. (Bel§¢ak-
Cvitanovi¢ et al .,2018).

v Propriétés de protection des plantes : Les composés phénoliques végétaux jouent également

un role clé en tant qu’agents de signalisation, tant au-dessus et au-dessous du sol , entre les
plantes et d’autres organismes, et en tant que filtres aUV. Plusieurs études ont montré que le
métabolisme phénolique n’est pas seulement un mécanisme de protection contre les stress
biotiques et abiotiques, mais fait également partie d’un programmes moléculaires qui favorise

a la croissance et le développement normaux des plantes. (Bels¢ak-Cvitanovi¢ et al .,2018).

v Pigments des végétaux et substances odorantes : Les polyphénoles agissent comme des

pigments, notamment jaunes, rouges, bleus et violets, ainsi que plusieurs composés impliqués
dans la saveur des aliments. quelques polyphénols volatils, en tant que la vanilline et
I’eugénol (provoquant I’odeur caractéristique des clous de girofle), sont des odorants
abondaement puissants, mais les fondamentales saveurs associées aux polyphénols sont

I’amertume et I’astringence. (Bel§¢ak-Cvitanovi¢ et al ., 2018).

Avec les propriétés physicochimiques citées ci-dessus, deux propriétés physicochimiques
principales des polyphénoles qui caractérisent leurs activités biologiques :

- Activité réductrice : determine leurs propriétés antioxydants et leur sensibilité a 1’oxydation.

- Propriétés de liaison : en raison de leur activité de chélation des métaux et de leur affinité

pour les protéines ; y compris les enzymes, les protéines transporteurs et les récepteurs
(Bels¢ak-Cvitanovié et al ., 2018).

6. Biodisponibilité des poyphénoles chez I’homme :

6.1. Absorption intestinale et métabolisme :

La plupart des polyphénols présents dans les plantes sont attachés a des groupes chimiques,
principalement des groupes glycosidiques, ce qui les rend difficiles a absorber.

10




Chapitre 01 Synthese bibloigraphique

Ainsi, pour étre absorbés, la grande majorité des polyphénols sont soit hydrolysés par les
enzymes intestinales (Formation de 1’aglycone), soit métabolisés par la microflore Intestinale.
(Cardona Fet al ., 2013)

la premiére étape du métabolisme des polyphénols est décrite dans la cavité buccale. En effet,
apres ingestion, les polyphénols peuvent y étre partiellement modifiés par la Salive et la
microflore buccale (Walle et al., 2005). Cependant, cette étape est secondaire dans de
métabolisme des polyphénols.

L’intestin gréle est principalement impliqué dans le métabolisme des polyphénols. A ce
Niveau, les polyphénols et en particulier les flavonoides encore liés, peuvent traverser la
bordure en brosse des cellules épithéliales de 1’intestin gréle (Day et al., 2000; Del Rio et
al,.,2013). La LPH, a une large spécificité de substrat pour les flavonoides,Glucosides,
Permettant la libération de la forme aglycone par clivage du groupe glycosidique. Ceci induit
a une augmentation de sa lipophilie ce qui facilite son entrée dans 1’enthérocytes Par
diffusion. (Day et al., 2000).

Il existe également une voie alternative conduisant a 1’hydrolyse du groupe Glycosides. I
s’agit de la glucosidase cytoplasmique (CBG), qui est cellules intestinales par conséquent
pour que I’hydrolyse du CBG se produise, les polyphénols transport du glycosyle dans le
cellules intestinales , notamment en raison de glucose dépendant du sodium (SGLT-1). Une
fois a Iinterieur de la cellule, les actions du CBG produira des aglycones . (Del Rio et al.,
2013).

6.2 Métabolisme des polyphénols :

La biosynthese des composés phénoliques passe par différentes étapes, Birch et al (1953),
apporté démontrant d’abord la possibilité que des unités d’acide acétique forment des noyaux
aromatiques a partir d’unités acétates (Birch AJ et Donovan FW ; 1953), et deux ans plus
tard, elles démontrent la formation des composés aromatiques a partir d’intermédiaire d’acide
shikimique a partir d’hydrate de carbone. (Guignard J , 2000).

Au fil des ans la biosynthése des phénols végétaux naturels a été décrite par deux voies
principales : la voie shikimate et la voie acétate ou une combinaison de celles-ci. (Bruneton
J, 2008).

6.2.1 Voie du shikimate :

Dans cette voie, les glucides sont dégradés par la voie des pentoses phosphate et la glycolyse
pour produire

I’érythéme 4-phosphate et le phosphoénolpyruvate, ce dernier produisant des composés

11
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phenoliques C6-C1

des tannins hydrolysables et de la chalcone, respectivement qui est la molécule de base de
tous des flavonoides et des tannins condensés (Dewik P.M , 1995).

Par aillurs, il est intéressant de préciser que la phénylalanine et la tyrosine proviennent de
cette voie metabolique. En effet, ces deux acides aminés sont des intermédiaires métaboliques
entre I’acide shikimique et I’acide cinnamique. (Dewik P.M ,1995).

6.2.2 Voie acétate-malonate :

La glycolyse et la B-oxydation conduisent a la formation de 1’acétyl-CoA, qui produit le
malonate. C’est par t cette voie que se produit la cyclisation des chaines polycétoniques,
obtenues par condensation répétée d’unités « Acétate » par carboxylation de I’acétyl-CoA. la
réaction est catalysée par acétyl-CoA carboxylase (Khenafou. KH , 2017).

7. Elimination :

L’élimination des polyphénols et leurs métabolites peuvent passer par I'urine ou par voie
biliaire. L'implication de I'une ou I'autre voie dépend de la nature du polyphénol.

Aussi, Le cycle entéro-hépatique permet de prolonger la présence des polyphénols dans
I’organisme.

8. Toxicite des polyphénols :

La plupart des recherches sur les polyphénols visent a préciser leurs effets protecteurs
polyphénols contre les maladies ou les médicaments toxiques, plutot, peu de chercheurs ont
examiné leur eventuelle toxicité.Aprés administration orale d'extrait de proanthocyanidine de
pépins de raisin a une dose de 0,5 ou 2 g/kg de poids corporel a des rats ou des souris (Ray S
et al .,2001) ou de punicalagine (un ellagitanin dans le jus de grenade) a une dose de 60 g/kg
de régime pour les rats (Cerda B et al .,2003). Néanmoins, une maladie rénale chronique a
été observée chez les rats lorsque de fortes doses de quercétine (2% ou 4 %) ont été ajoutées a
I’alimentation des rats (Dunnick J K et al .,1992). Aucun effet sur la survie n'a été observé
dans cette étude, alors que l'ajout de quercétine (0,1 %) a 1’alimentation des souris reduisait
significativement leur espérance de vie. (Jones E et al ., 1998).

D’autres polyphénols peuvent avoir des effets cancérigénes ou génotoxiques a fortes doses ou
concentrations (Hirose M et al ., 1998 ; Catterall F et al., 2000). Par exemple, L'acide
caféique a 2 % dans l'alimentation entrainer des tumeurs du pré-estomac et des reins chez les
rats et les souris.L'extrapolation linéaire de ces données suggere un risque clair a des niveaux
alimentaires normaux .(Hagiwara A et al .,1991) . En outre, les oestrogenes catéchiques sont

supposés médier les tumeurs rénales induite par I'cestradiol. La quercétine inhibe la O-
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méthylation des oestrogénes catéchines et augmente les concentrations rénales de 2- et 4-
hydroxyestrodiol de 60a 80 %. Cela peut conduire a un cycle redox améloiré qui capture la
tumorigenése induite par les oestrogenes et 1’cestradiol. (Zhu BT et al ., 1996 ; Zhu BT et al .,
1994).

Les effets génotoxiques observés in vitro soient peuvent etre dus aux fortes concentrations
utilisees, auxquelles les polyphénols peuvent agir comme prooxydants (Sakihama Y et al .,
2002). La formation d'adduits glutathionyl quercétine a été démontrée dans les cellules de
mélanome B16F-10 riches en tyrosinase et dans la lignée cellulaire humaine riche en
myéloperoxydase HL-60, qui est un modéle cellulaire, le métabolisme pro-oxydatif de la
quercétine fournit des preuves importantes dans des modeles cellulaires in vitro (H van der
Woude, communication personnelle avec la lére Conférence internationale sur les
polyphénols et la santé, (Awad HM et al ., 2002). Cela suggere également que les tissus
riches en oxydase peuvent étre particulierement vulnérables a la toxicité prooxydante de la
quercétine. Enfin, il a été démontré que les catéchines du thé vert (1 % ou 0,1 % de
I'alimentation) favorisent la progression tumorale dans le cblon des rats males F344.
développement, bien que la quercétine a fort doses puisse réduirela prolifération des cellules
cancéreuses, elle s'est avérée stimuler la prolifération cellulaire a faibles doses (1 & 5 umol/L)
(Hirose M et al ., 2001 ; van der Woude H et al .,2003).

Des tests toxicologiques peuvent étre nécessaires pour garantir une consommation sure.. A
cet égard, un rapport récent sur I'évaluation de la sécurité des plantes et des préparations a
base de plantes botaniques a utilisées dans les aliments et les compléments alimentaires est
susceptible d’etre applicable dans le domaine des polyphénols (Schilter B et al .,2003). Le
type d'évaluation de la sécurité dépendera de la nature du produit contenant des
polyphénols (aliment, un extrait alimentaire ou composé pur) et de I'utilisation proposée qui
pourait entrainer une augmentation significative de I'exposition.

9. Aliments riches en polyphénols :

Une alimentaion saine et biologique est toujours le meilleur pour assurer une vie dépourvue
des maladies et ceci grace a des petite molécules dits composés photochimiques qui donne la
couleur a nos alimentations et qui sont présent surtout dans les fruits, les légumes et céréales,

le tableau suivant indique quelque exemple des aliments riche en polyphénols (Tableau 1).
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Aliments

Type de polyphénol

Référence

L’ail

Quercétine

L’équipe Passeport Santé consulté le

05 juin 2021

Menthe

Acide caféique

Mpofu,A et al ;2006

ANis

Acide phénolique

Bekara A et al ;2016

Cacao

Flavanol

Hooper L et al ;2008

Origan mexicain

Acide phénolique et flavonoide

Lotito S-B et al ;2006

Chocolat noir

Flavanol

Anders-Lacueva C et al ;2008

Grain de lin

Lignine

Lamblin F et al ;2008

Curcuma

Curcuminoide

Kowluru R-A et al ;2007

Thym

Flavone

Cushnie T-T et al ;2005

Noisettes

Acide phénolique et flavonoide

Lotito S-B et al ;2006

Gingembre

Curcuminoide

Sillaro E et al ;consulté le 09 juillet
2021

Capres

Quercétine

Apyforme consulteé le 05 juin 2021

Fraise

Lignine

Collectif La Nutrition consulté le 05
juin 2021

Pomme

Flavanol

Cushie T-T et al ;2005

Thé vert

Flavanol

Hooper L et al ;2008

Café

Acide phénolique

Sillaro E et al ;consulté le 09 juillet
2021

Litchi

Quercitaine

Jiangrong L et al ;2007

Artichaut

Acide phénolique

Sillaro E et al ;consulté le 09 juillet
2021

Papaye

Lignine

Sillaro E et al ;consulté le 09 juillet
2021

Soja

Catéchine

Hooper L et al ;2008

Grain de blé

Acide phénolique

Sillaro E et al ;consulté le 09 juillet
2021
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10. Polyphénols et effets métabolique :
10.1. Activité antioxydant :

Les polyphénols agissent comme antioxydantsen raison de leur capacité a éliminer les
radicaux libres qui attaquent les membranes cellulaires et I’ADN. Cette propriété protége
contre les maladies graves comme le cancer, limite les processus neurodégénératifs en
stoppant le cycle cellulaire ou d’éclanche la mort des cellules cancéreuse en favorisant le
phénomene d’apoptose dans les voies de signalisation de la mort cellulaire. Source de
resvératrol. (Jiangrong et al .,2007). Par exemple : I’acide phénolique .les réactions
biochimiques et chimiques impliquent les polyphénols lors du stockage et de la
transformation des aliments. Le processus biochimique le plus fondamental est I'oxydation
enzymatique, qui commence immédiatement apres la perturbation de l'intégrité cellulaire,
mais d'autres types d'enzymes, comme les glycosidases, décarboxylases, et les estérases,
peuvent également agir comme catalyseurs des dégradations et des transformations des
composés polyphénoliques .(Vensson J .,2021).

Les réactions chimiques qui se produisent progressivement lorsque, I’activité enzymatique
diminue sont courantes.De plus les polyphénols sont des chélateurs de métaux, c’est a dire
qui’ils protégent contre les effets nocifs des métaux comme le plomb et le mercure...
(Vensson J ., 2021)

10.2. Activité antibactérien :

Les planes sont attaquées a plusieurs reprises par des micro-organismes, pour lesquels elles
doiventsynthétiser des composés pour les protéger de ces dangers. Les composés phénoliques
assurent leur action dans les plantes et méme dans nos organismes en supprimant
I’inflammation chronique. Un exemple la quercitrine. (ACHAT S, 2003).

10.3.Activité antiallergique :

Cet effet est attribué a 1’effet des flavonoides sur la production de 1’histamine. En fait, les
flavonoides inhibent les enzymes, comme les ATPases dépendantes du Ca2+ de I’AMP
cyclique phosphodiestérases, qui sont responsables de la libération de 1’histamine par les
mastocytes et les basophiles. En effets, I’ATPase Ca2+-dépendante dégradent I’ATP pour
générer de 1’énergie pour faciliter I’absorption du calcium par la membrane cellulaire,
facilitant ainsi la libération d’histamine stockée dans les vésicules. En inactivant cette
enzyme, la quercétine a montré un potentiel d’actionplus important que le cromoglycate de

sodium, qui est utilisé comme médicament en empéchant la libération d’histamine. Et d’autres
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substances endogénes qui causent I’asthme. (Kabous A et al., 2001).

10.4. Activité anti-inflammatoire :

Sous I’action de la cycloxygénase et la lipoxygénase, 1’acide arachidonique est métabolisé
respectivement en prostaglandines et leucotriénes qui provoquent I’inflammatoires. Une étude
de Landolfi et son groupe en 1992 a prouvé que certains polyphénols sont capables de
changer le métabolisme de ’acide arachidonique dans les plaquettes (Dressing H et al.,1992).
Les effets de la quercétine et de la myricétine étaient dose-dépendants. A de fortes
concentrations, ils inhibent la lipogénase et la cycloxygénase. Touefois, a de faibles
concentrations, seule la lipoxygénase était affectée. D’autres part, d’autres flavonoides
comme I’apigénine et lachrysine agissent surtout sur I’activité cycloxygénase. (Landolfi R et
al .,1984).

La phagocytose qui asssociée a I’infection virale ou bactérienne est suivie de la production
d’espéces réactives de I’oxygéne par les neutrophiles, ce qui favorise I’inflammation
(Landorfi R et al .,1984).

En générale, les especes des radicaux libres, quelles que soit leur source, causent des
dommages aux tissus et favorisent le processus de vieillissement, meme la cause de certaines
maladies comme le cancer et I’athérosclérose. Fait intéressant de nombreux flavonoides sont
capables de contrecarrer la production de substances oxygénées par les neutrophiles. (Ward
J .,1994).

10.5. Activité anti-ulcére :

Dans des expériences sur des rats, il a été démontré que la la naringénine et la quercétine
jouent un role considerable dans la diminution de 1’ulcére et la protection des cellules de
I’estomac. Il a été suggéré que la quercétine exerce son activité par un mécanisme complexe
impliquant la production de mucus, le piégeage des radicaux libres et I’inhibition de la
production utrine. (Kabous A et al .,2001).

D’autres études ont établi une relation étroite entre les propriétés anti-ulcéreuses de la
quercétine, de la naringénine, de la rutine et du kaempférol, et la production du PAF
(PlateletActivating Factor) un agent ulcérogéene potentiel ( Limassat B et al.,1993). En fait,
les flavonoides inhibent le PAF.

10.6.Activité anti-cancer :

Les catéchines sont présente dans tous les types de thé, en particulier dans le thé vert, et ont

montré une activité anti-tumorale (1zzo A-A et al,1996).cette activite est attribuée a cette
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capacité. Les flavonoide peuvent inactiver le role de la glycoprotéine P impliquée dans la
résistance phénotypique des cellules cancéreuses. (Bracke M et al .,1991).

d’autres mécanismes peuvent également inhiber La croissance cellulaire, a savoir : la
stabilisation du collagéne, la modification de I’expression des génes et la diminution des
radicaux libres (Dressing H et al., 1992). En fait, les catéchines augmentent la résistance du
collagene (Jodoin J et al,2002) et inhibent I’activité de la collagénase (Scutt A et al .,1987).
Il a été démontre que les flavonoides protégent contre le cancers de la prostate, du poumon et
du colon . (Makimura M et al .,1993).

10.7. Activité antivieillissement :

Des facteurs externes favorisent les radicaux libres comme la pollution et meme une
expositionexecessive aux rayons ultraviolets au quotidien. Cette exposition augmente les
signes visibles du vieillissement cutané. En diffusant les radicaux libres les polyphénoles
aident a lutter contre les effets nocifs des rayons UV . En réduisant considérablement la
dégradation du collagéne et de 1’¢lastine par les radicaux libres, les polyphénols contribuent
également a réduire 1’apparence des rides. Les laboratoires cosmétiques ont également
accroitent un vif intérét pour ces composés moléculaires, en les intégrant dans les crémes
speciales « anti-ages » (Duthie G-G et al .,2002).

11. Effets indésirables des polyphénols :

Les polyphénol sont considérés comme des composés thérapeutiques en raison de leurs
bienfaits sur I’organisme humain, mais une grande quantité d’entre eux peuvent causer des
problémes comme I’insomnie car ils contiennent des stimuli, une susceptibilité execessive, la
timidité, par exemples, le stress et aussi ceux qui souffrent d’anémie due a 1’absorption de
certains polyphénoles .ils ont déconseillés aux femmes enceintes ou femme souffrant
d’anémie car certains polyphénoles peuvent assimiler le fer, ces composés ont la capacité
d’éliminer les graisses,les personnes minces ne doivent donc pas en abuser .

Une consommation execessive de certains polyphénoles peut augmenter 1’assimilation du
béta -caroténe et la vitamine E, qui peuvent induire les maladies cardiovasculaires, et peuvent
méme entrainer des diarrhées, des gaz, des flatulences et des problemes digestives, de sorte
que ces composes peuvent non seulemnt assurer une bonne santé. (Chaudier A , 2021).

Il existe d’autres inconvénients tels que les interaction avec des médicaments qui inhibent les
enzymes hépatiques , du cytochromes P 450 qui métabolise les médicaments.Prenons
I’exemple de jus de pamplemouss, il va provogue une modification d’un ou plusieurs

parametres pharmacocinétiques. (Poiret D et Webbies, 2021)

17




Chapitre 02

)




Chapitre 02 Synthése Bibloigraphique

Partie 02 : Le Diabete de type 02

1. Définition :

Selon ’OMS le diabéte sucré se définit comme : une maladie chronique grave, qui apparait
lorsque le pancréas ne produit pas suffisamment d’insuline, ou lorsque 1’organisme n’utilise
pas correctement 1’insuline qu’il produit (OMS, 2016).

L'OMS est définit le diabéte par :un état d’hyperglycémie chronique avec une glycémie a jeun
supérieur ou ¢égale a 7mmol/l, ou une glycémie a n’importe quel moment de la journée
supérieur ou égale a 11mmol/Il, ou encore une hyperglycémie provoquée orale supérieure ou
égale a 11,1mmol/l 2 heures apres, et ce a deux reprises (Coulibaly, 2008).

Le diabete sucré est une affection du métabolisme caractérisée par une augmentation du taux
de glucose sanguin «hyperglycémie » qui perturbe le métabolisme des glucides, et par
conséquent des lipides et des protéines. Cette affection est due a une défaillance de la
sécrétion d’insuline de 1’action de I’insuline, ou de ces deux anomalies associées (Wens et al
.,2007).

Le diabete sucré peut également étre défini comme un trouble métabolique de diverse causes,
accompagné d'un déreglement du métabolisme des glucides et des lipides, causé par de
nombreux facteurs, qu’ils soient environnementaux ou génétiques, qui interagissent souvent
(Klein, 2009).

Une nouvelle définition du diabéte :

Glycémie a jeun supérieure a 1,26 g/l (7 mmol/l) a deux reprises
Ou
Glycémie supérieure a 2 g/l (11,1 mmol/I) a n’importe quel moment
de la journée

Pré-diabéte : (hyperglycémie a jeun, intolérance au glucose)

Le pré-diabéte est défini comme une hyperglycémie inférieur au seuil diagnostique du diabéte
mais, associée a un risque accru de diabéte de type 2.

Lorsque le diabéte de type 2 est caractérisé par une progression lente, il existe plusieurs
¢tapes dans I’histoire naturelle du diabéte de type 2, ces étapes sont expliquées dans la (

figure 04).
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Figure 04 : Histoire naturelle du diabete de type2 (Monnier, 2010).

2. La physiopathologie de DT2 :

On a 4 aspects tels que : I’insulinorésistance, déficit insulino-sécrétoire, glucotoxicité et
lipotoxicité, I’augmentation du glucose hépatique ; parmi ces derniers, les deux premiers sont

les plus importants qui expliquent 1’apparition de DT2. (Figure 05)

Facteurs Prédisposition
D’environnement Génétique

)

Insulinorésistance

'

Diabete type 2
Déficit

Glucotoxicité
et
Lipotoxicité

Déficit
Insulino-sécrétoire

Figure 05 : Physiopathologie de la forme commune de diabete de type 2 (Young, 2007).
3. Causes :

La plupart de ces patients sont obeses, et I’obésité elle-méme provoque un certain degré de

résistance a I’insuline qui détermine le dysfonctionnement de 1’hormone hypoglycémique
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on a aussi d’autre cause qui 1’insulinopénie. L acidocétose est rare, en I’absence d’une cause
supplémentaire, comme une infection, mais 1’obésité ne cause pas cette pathologie on a aussi
la génétique et les facteurs environnementales (Meillet L, et al .,2013).

4. Symptomes :

La plupart des malades qui souffrent de cette anomalie muette et ne sont pas au courant, car
leur symptomes tels que la fatigue, 1’urines excessive, la soif et peau séche ... n’apparaisse
pas toujours alors cette atteinte peut durer longtemps (jusqu’a dix ans) et il peut provoquer
plusieurs difficultés dégénératives comme 1’insuffisance rénale, insuffisance cardiaque,
vaisseaux, nerfs, troubles sexuelles et méme la cécité parmi les troubles métaboliques :
I’hypoglycémie chronique et médicamenteuse(Meillet L, et al .,2013).

5. Diagnostic :

(Le tableau 2) ci-dessus représente le diagnostic du pré diabéte lignes directrices de pratique
clinique 2018 (EKoé J et al .,2018) .

Tableau 2: Diagnostique du diabete de type 2(EKoé J et al .,2018) .

Parametre Prédiabete Diabeéte de type |1

Glycémie a jeun (glycémie AC). | Entre 6,1 et 6,9 mmol/L | 7,0 mmol/L ou plus.
(anomalie de la glycémie a

jeun).

Hémoglobine glyquée (HbAlc | Entre 6,0 et 6,4 %. 6,5 % et plus.
ou Alc).

Glycémie 2 heures aprés avoir | Entre 7,8 et 11,0 mmol/L | 11,1 mmol/L ou plus.
bu un liquide contenant 75¢g de | (intolérance au glucose).
glucose (hyperglycémie
provoquée par voie orale ou
HGPO).

Glycémie mesurée a tout 11,1 mmol/L ou plus, avec les

moment de la journée. symptémes classiques.

6. Traitement :
On peut réduire cette maladie par un régime alimentaire équilibré de plus il faut faire du sport
régulierement et dénierent il est nécessaire de prendre d’antidiabétique haro prescrite par un

médecin spécialiste (Meillet L, et al .,2013).
6. Classification :

Selon I’organisation mondiale de la santé (OMS), le diabéte sucré peut étre classé en 03 types
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majeurs et d’autres spécifiques (FID, 2019).

6.1. Le diabéte de type 1 (DT1) :

Anciennement appelé diabéte juvénile ou diabete insulinodépendant, est une maladie auto-
immune, généralement diagnostiquée chez les enfants et les jeunes adultes de moins de 35
ans. (Audrey, 2018).

Il représente moins de 10% des diabétes répertories. L hyperglycémie est le résultat d’une
carence absolue en insuline causée par la destruction progressive des cellules séta sécrétant de
I’insuline dans le pancréas causée par une réaction auto-immune (Tenenbaum et al., 2018) .
Le diabéte de type 1 apparait soudainement et entraine des symptdmes tels qu’une soif
extréme , une bouche séche, des mictions fréquentes, un manque d’énergie, une fatigue
extréme, une faim persistante, une perte de poids soudaine, cicatrisation lente des plaies, des
infections fréquentes, une vision floue..., aucun option de traitement autre que
I’insulinothérapie a vie (Sangala, 2020).

6.2. Le diabéte de type 2 (DT2) :

Anciennement appelé diabete non insulinodépendant (DNID), est une maladie hétérogéne,
non auto-immune (Benberkan et Sahnoune, 2013). Il représente 90% a 95% des patients
diabétiques (Vanhoebost, 2020). Sa prévalence est en constante augmentation avec des taux
élevés de morbi-mortalité dus aux complications cardiovasculaires et rénales (Scheen et
Paquot, 2020).

Le DT2 touche généralement les adultes mais est de plus en plus observé chez les enfants et
des adolescents. Chez les personnes atteintes du DT2, le corps est capable de produire de
I’insuline, donc soit cette quantité d’insuline produite n’est pas suffisante, soit le corps ne
réagit pas a I’action de I’insuline, ce qui entraine une accumulation de glucose dans le sang
(Metidji et Zkoum, 2017).

La pluparts des patients présentent les symptdmes classiques du diabéte, notamment la
polyurie, polydipsie et la polyphagie. En plus, certaines peuvent avoir une septicémie ou un
coma diabétique (état hyperosmolaire non-cétogéne). Le nombre reste tres instable et est
détecté lors du scan (FID Région Afrique, 2005).

L’hyperglycémie du diabéte de type 2 est souvent mal controlée, d’ou la nécessité d’un
éventail plus large de traitements hypoglycémiantes (Bailey et Day, 2018).

6.3. Le diabéte gestationnel (DG) :

L’OMS definit le diabéte gestationnel comme un trouble de la tolérance aux glucides se

traduisant par une hyperglycémie plus ou moins sévere, survenant ou pour la premiére fois au
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cours du troisieme trimestre de la grossesse (Belhachemie et Chaib, 2017).

7. Autres types de diabete :

D’autres types de diabétes sont souvent appelés diabétes spécifiques, en raison de leur
association avec un probléme bien défini. Ces causes peuvent étre de nature génétique,
comme le diabéte MODY (Ouchfoun, 2010).

7.1. Le diabete MODY :

Le diabete « Maturity-Onset Diabetes of the Young » (MODY) ou diabete de type jeune
adulte est une forme particuliére et tres rare de diabéte, avec une prévalence inférieure a 2%
parmi les pré- diabetes. Il survient depuis I’enfance ou 1’adolescence avec une hérédité chez
un individu porteur d’une anomalie autosomique dominante de la glucokinase, une enzyme
impliquée dans la voie de la glycolyse et la régulation de la sécrétion d’insuline (Anik, Cath
etal., 2015).

Diabéte gestationel
Diabéte de type 1
Autres diabetes

BEx: MODy T \ i

Diabéte de type 2 (90%)

Figure 06 : Classification du diabete selon 'OMS (Tenenbaum et al., 2018).
8. les complications liees au diabéte de type 2 :

8.1. Les macro angiopathies :

Le diabéte de type 2 est associé a diverses complications de la macroangopathiques telles que
I’athérosclérose, 1’arrét cardiaque, I’accident vasculaire cérébral (VAC), ’angine de poitrine
et I’infarctus du myocarde (Shah et al., 2015) .1l multiplie par 2 a 3 le risque de maladie
cardiovasculaire. Selon la fédération internationale du diabete, les complications
cardiovasculaires sont la premiere cause de déces.

8.2. Les micro angiopathies :

La microangiopatie, qui est une atteinte des petits vaisseaux au niveau des nerfs, des yeux et
des reins, est favorisée par I’hyperglycémie chronique. Par conséquent, le traitement
pharmacologique du diabéte est important pour réduire le risque de morbi-mortalité associé a
cette complication.

8.2.1. la neuropathie diabétique :
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Elle existe sous deux formes :

la neuropathie autonome (atteinte des nerfs du systeme nerveux autonome) qui se traduits par
divers symptomes tels que, par exemple, une hypotension orthostatique ou des troubles
digestifs.

La neuropathie diabétique périphérique (atteinte des nerfs du systéme nerveux périphérique)
qui se présente sous de nombreuses formes :

La poly neuropathie diabétique ou polynévrite qui est une atteinte des nerfs des membres
inférieurs et se manifeste par une diminution ou une perte de sensibilité, ce qui entraine
I’apparition de plaies, notamment au niveau des pieds.

La mono neuropathie diabétique qui est une complication qui affecte un seul nerf
périphérique. Si plusieurs zones du corps sont touchées par une seule attaque nerveuse, on
parle alors de poly neuropathie. Cela peut entrainer des douleur intense , une faiblesse et des

difficultés a bouger.

8.2.2. La rétinopathie diabétique :

Il s’agit d’une atteinte de la rétine qui peut entrainer une baisse de la vue voire une cécité total
(Zou et al, 2016)

8.2.3. La néphropathie diabétique :

Cette complication, les Iésions rénales, peut entrainer une insuffisance rénale chronique. Le
diabéte est la premiére cause de dialyse en France.

9. Autres complications :

Les infections bactériennes et fongiques sont beaucoup plus fréquentes et plus dangereuses, et
pour certaines relativement caractéristiques du diabéte sucré (otite externe avec pyosarcome,
nasopharynx...), complications cutanées, ¢épaississement grave des doigts, cataractes,
glaucome néovasculaire, gingivites et parodontite (Blickle, 2011).
(FigureQ7)
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Figure 07 : affiche des complications chroniques du diabete (CEED, 2019)

Partie 03 : Diabeéte et stress oxydant :

Le stress oxydant se définit par un déséquilibre entre production de radicaux libres et espéces
antioxydant en faveur de la production de radicaux libres ou espéces réactives oxygénées
(Favier, 2003). Le stress oxydant augmente dans les différents tissus que se soit dans le cas
du diabete expérimentale ou chez les patients diabétiques, I'hyperglycémie induit une
production prolongée des espéces réactives de I'oxygéne (ERO) intracellulaires et ceux-ci
prolongent le gradient électrochimique des protons générés dans la chaine mitochondriale
menant a une surproduction d'anions superoxydes, qui est l'une des espéces réactives de
I'oxygéne qui peut endommager les cellules dans de nombreuses voies a travers le stress
oxydatif, en I'absence d'une compensation appropriée de la réponse des réseaux antioxydants
endogenes des cellules, le systéme est débordé, entrainant un déséquilibre d'oxydo-réduction,
ce qui aggrave encore la situation (Defraigne, 2005; Haleng et al., 2007).

Les especes réactives de I'oxygéne genérées lors de I'hyperglycémie causent principalement
des dommages de I'ADN, des protéines et des lipides. En plus il est évident que dans le
diabete de type 2, l'activation des voies du stress oxydant est sensible par I'élévation du
glucose et des acides gras, elle conduit a deux niveaux de résistance a l'insuline et une
diminution de la sécrétion d'insuline et la dysfonction des cellules B sécrétrices de 1'insuline

(Evans et al., 2003).11 a été montré chez des rats Goto-Kakizaki (GK), diabétiques de type 2,
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non obeéses, une augmentation des marqueurs du stress oxydant suite a une hyperglycémie
(Iharaet al., 1999).

Il existe plusieurs mécanismes responsables de la surproduction d’ERO lors d’hyperglycémie
: I’auto-oxydation du glucose, la voie des polyols, la voie de la PKC et la glycation des
protéines avec formation des produits avancés de fin de glycation (AGEs) (Vincent and
Taylor, 2006).

I’on sait que la présence d’une hyperglycémie est une condition favorisant la production de
RONS et diminuant la capacité antioxydant cellulaire(Kwahito s , et al ., 2006 ; ,Brownlee
M ; 2000) .Trois voies métaboliques importantes sont impliquées dans la production de
RONS dans les conditions d’hyperglycémie : 1) la formation des produits terminaux de
glycation ou advanced glycation end products (AGE); 2) I’activation de la protéine kinase C
(PKC); et 3) I’activation de la voie des polyols( ROLO A etal ., 2006 ; Roberston R ,2004)
_ Formation des AGEs

L’abondance en glucose dans les conditions d’hyperglycémie peut entrainer la

formation de résidus glycolyses ou produits d’Amidori, émanant de réactions non
enzymatiques entre le glucose et les amines primaires des protéines (Thornalley P, 2002)
.Ces produits d’Amidori vont subir une série de réactions (déshydratation et réarrangement)
avant d’étre

convertis en adduits covalents stables ou AGEs (Brownlee M, 2000) .La formation des
AGEs peut également provenir de 1’auto-oxydation intracellulaire du glucose en glyoxal
(Roberston R ;2003) et de la fragmentation de certains composes de la glycolyse comme le
glyceraldehyde-3-phosphate

(PGAL) et dihydroxyacetone phosphate (DHAP) en methylglyoxal( Roberston R ;2004)
.L’interaction des AGEs avec leurs récepteurs cellulaires (RAGEs) induit une production
massive de RONS ( Tan A.L, et al ., 2007) a travers ’activation de la NOX( Grossin N , et
al ., 2009) .La production de ROS par I’intermédiaire des AGE a été clairement démontrée
dans la survenue des complications vasculaires du diabéte ( Tan A.L, et al ., 2007).
_Activation PKC

La PKC est une enzyme dont la régulation dépend du statut redox et qui est activée

en présence de RONS et inhibée par les antioxydants (Gopa Lakrishna, et al ., 2000) .Des
etudes suggerent que I’interaction entre les AGE et les RAGE durant une hyperglycémie est
capable d’activer la PKC( Inoguchi et al., 2000) qui, a son tour, activera NOX en
augmentant la production de RONS( Inoguchi et al ., 2000) .
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_Voies des polyols

L’aldose réductase est une enzyme qui régule la conversion cellulaire des aldéhydes
(toxiques) en alcools (inactifs)( Greene D et al ., 1992) .Dans les conditions physiologiques,
le glucose représente un substrat de faible affinité pour cette enzyme, mais en présence d’une
hyperglycémie, une partie de 1’exces de glucose est converti en sorbitol (Brownlee M ., 2000)
.L’aldose réductase utilisant le NADPH comme cofacteur, une hyperglycémie prolongée
diminue les niveaux de NADPH, rendant ainsi la cellule vulnérable a I’action des ROS
(Brownlee M, 2000) via en particulier des effets potentiels sur le GSH. Par ailleurs,
I’oxydation du sorbitol en fructose via la voie des polyols, augmente le ratio
NADH/NAD+(Brownlee M, 2000) ,inhibe I’activité de la glycéraldéhyde-3-phosphate
déshydrogénase, et augmente I’accumulation des trioses phosphates (PGAL et DHAP) qui
vont induire la formation des AGEs( Roberston R ,2004) .

1. Mécanismes du stress oxydant dans le diabéte :

Dans la littérature, plusieurs études expliquent et détaillent les différents mécanismes par
lesquels le stress oxydatif favorise les complications du diabete en générale. Dans cette
section, je me limiterai a I’effet du stress sur la fonction des cellules pancréatiques et la
signalisation de 1’insuline pour mieux expliquer ce qui se passe dans le CFRD.

1.1. Stress oxydant et synthése d’insuline :

Chez la souris diabétique ob/ob, I’activation de la voie de signalisation impliquant

JNK de la famille des MAPKSs, en présence d’especes pro-oxydantes (H202, HO+ et ONOO-
), est associée a une réduction de la production endogeéne d’insuline dans les cellules
(Kaneto H et al .,2005) .Cette voie de signalisation qui a déja été associée a la détérioration
de la fonction pancréatique durant le diabete, agit sur le facteur de transcription PDX-
1(Roberston R .,2003) .Par sa fixation sur le géne de I’insuline, ce facteur de transcription
assure la synthése et la maturation de I’insuline. Toutefois, la modification de 1’état de
phosphorylation des molécules impliquées dans la signalisation de I’insuline par JNK va
également réduire la fixation de PDX-1 a la molécule d’ADN(Kaneto H et al ., 2005)
.Néanmoins, il a été démontre chez ces animaux ob/ob, qu’un traitement a base
d’antioxydants (vitamine E et N-acetyl-cysteine) protége la fonction pancréatique _ en
restaurant son contenu en insuline ainsi que 1’expression de son geéne (Kaneto H et al ., 2007)
1.2. Stress oxydant et sécrétion d’insuline :

Le glucose déclenche la sécrétion d’insuline au niveau des cellules  du pancréas

(Figure 08) selon la séquence d’événements suivante : 1) entrée du glucose dans la cellule;
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2) métabolisation par la voie de la glycolyse; 3) augmentation du ratio ATP/ADP dans le
cytosol; 4) fermeture des canaux potassiques ATP-dépendants (KATP); 5) ouverture des
canaux calciques voltage-dépendants; et finalement 6) exocytose des granules d’insuline
(Henquin J ,2000 ;Maechler P ; Wolheim , 2001)

ca’'

insulin

bxal!acetate
U4

malate

NADPH

malonyl-CoA -a—glucose

te -t——
6:) PYCYE® Glycolysis

Figure 08 : Etapes conduisant a Pexocytose des granules d’insuline (Wiederkehr et al .,
2006) . Dans des conditions de stress oxydant, il a été montre que la présence de RONS tels
que ’H202 et ’HO- inhibe la sécrétion d’insuline en interférant avec les enzymes de la
glycolyse aboutissant a la diminution de la production d’ATP( Maechler P ; Wolheim , 2001
)et affectant par conséquent le ratio ATP/ADP( Lowell B et al ., 2005) .Ces espéces réactives
sont également capables de provoquer une hyperpolarisation membranaire en activant
directement les canaux KATP, un processus qui maintiendra la fermeture des canaux
calciques voltage-dépendants et altérera la sécrétion d’insuline( Gier B et al ., 2009) .

1.3. Stress oxydant et résistance a I’insuline :

Les effets du stress oxydant impliquent dans le phénomeéne de résistance a 1’insuline

ont été particuliecrement mis en évidence a travers les actions de ’H202 et I’HO- dans la

voie de signalisation de I’insuline au niveau de son récepteur (IR) et de ses substrats (IRS-1
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et 2) (EvansJ etal., 2005 ; Evans J et al ., 2003) . (Figure 09)
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Figure 09: Mécanismes liant le stress oxydant a la résistance a I’insulines ( Evans J et
al ., 2003)

La fixation de I’insuline sur son récepteur (sous-unité ) induit une autophosphorylation d’un
résidu tyrosine de la sous-unité _ (Evans J et al ., 2003) .Une fois phosphoryle, IR activera
les molécules IRS-1 phosphoryles, sur le résidu tyrosine, avant de compléter la voie de
signalisation de I’insuline en activant la phosphatidylinositol 3-kinase (Pl 3-kinase)(
Nishikawa T et al ., 2007) .Des études réalisées chez I’animal ont démontre que 1’H202
inhibe la transduction du signal de I’insuline en bloquant I’activation de IR et IRS, ainsi que
celle de la Pl 3-kinase( Evans J et al., 2005 ) .La présence d’H202 et celle d’O2 augmente la
phosphorylation des molécules de IRS sur certains résidus serine et/ou thréonine, ce qui a
pour effet de réduire leur association avec IR et d’inhiber la cascade de signalisation
impliquant la PI 3-kinase( Avogaro a et al.,2008) .Hormis I’action directe d’espéces
réactives, le role des cytokines pro inflammatoires (IL-1, IL-6, TNF_) dans la résistance a
I’insuline a également été suggére dans le diabéte de type 2 ( Aguirre V etal ., 2002 ; Sun X

, et al ., 2009). La succession des événements précis conduisant a la résistance a I’insuline
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dans ce mécanisme n’est pas totalement connue, mais elle passe par un processus de
phosphorylation des résidus serine et thréonine au niveau de IRS-1 ainsi que par I’activation
de NF-_B (par les cytokines), puisque certains inhibiteurs de NF-_B et certains ligands des
PPAR _ restaurent la sensibilité a I’insuline (Sun X et al ., 2009). Il a également été démontré
que P’inactivation prolongée de la PTP par des oxydants (H202) et les métaux de transition
(zinc et cuivre) favorise 1’apparition de la résistance a I’insuline dans le diabéte de type 2(
Haase H ; Maret W , 2005) .En effet, les PTP assurent également la biodisponibilité des
résidus phosphotyrosine nécessaires au transport du glucose stimule par 1’insuline au niveau
des adipocytes et du muscle( Bourdeau A et al ., 2005) .Dans les conditions physiologiques,
I’inhibition sélective et réversible de PTP-1B par I’H202 améliore I’action de 1’insuline(
Mhadev K et al .,2001 ;Malamas M , et al ., 2001) .Toutefois, 1’oxydation irréversible des
résidus —SH requis pour leur activité catalytique inactive les

PTP et favorise l’installation de la résistance a I’insuline ( Tao J et al., 2001) .
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Partie 04 : Polyphénoles et diabéte

1. Etudes épidémiologiques :

Des études éepidémiologiques indiquent les effets positifs de la consommation d’aliments
riches en polyphénols (fruits, léegumes, thé, café, etc...) pour réduire le risque de diabéte de
type 2. Cependant, un lien direct de cause a effet entre une alimentation riche en polyphénols
et une prévalence plus faible du diabéte de type 2 n’a pas été démontré.

Deux ¢études (The Women’s Health Study et lowa Women’s Health Study) menées sur
environ 35000 femmes n’ont pas permis d’établir un lien direct entre la consommation de
flavonoides et la baisse du risque de développer un diabéte de type 2. Cependant, la
consommation d’au moins une pomme par jour d’une part (Nettleton et al., 2006), ou d’un
verre de vin rouge par semaine d’autre part (Song et al., 2005), diminueraient I’incidence de
la maladie.

D’autres études épidémiologiques plus récentes suggereraient un lien entre une forte
consommation de thé vert ou de café et la diminution du risque de développer un diabéte de
type 2 (van Dieren et al., 2009; Ding et al., 2014; Yang et al., 2014).

2. Etudes d’intervention :

Une étude montre que la consommation de thé vert riche en catéchine (apport de 500 mg par
jour de catéchine) chez des patients diabétiques de type 2 sous traitement insulinotropique
permettrait d’augmenter 1’insulinémie et d’améliorer la baisse du taux d’hémoglobine glyquée
(Nagao et al., 2009).

Une supplémentation en resvératrol (250 mg/jour pendant 3 mois) chez des patients
diabétiques de type 2 traités avec un hypoglycémiant, permettrait d’accentuer la diminution
du taux d’hémoglobine glyquée, de la pression artérielle systolique et du cholestérol total par
rapport a des patients diabétiques traités mais non supplémentés (Bhatt et al., 2012).

Il a également été montré qu’une supplémentation avec un extrait standardisé de baies du
maqui du Chili (Delphinol), riche en delphinidines et en anthocyanes (respectivement 35 % et
25 % poids/poids) permettrait de diminuer la glycémie post-prandiale chez des patients
diabétiques en inhibant le co-transporteur sodium/glucose au niveau de l’intestin gréle
(Hidalgo et al., 2014).

Une supplémentation en anthocyanes (160 mg deux fois par jour) conduirait a des effets
métaboliques bénéfiques chez des patients diabétiques, en améliorant le profil lipidique, les

capacités anti-oxydantes et en prévenant la résistance a I’insuline (Li et al., 2015).
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Enfin, une autre étude montre qu’une supplémentation avec un melange de polyphénols (333
mg par jour pendant 6 semaines) de fraises et de canneberges contenant des anthocyanes, des
proanthocyanes, des ellagitanins, des acides phénoliques et des flavonols améliorerait la
sensibillité a I’insuline chez les sujets obeses ou en surpoids (Paquette et al., 2017).

3. Activités des polyphénols sur le métabolisme glucidique : mécanismes d’action
Potentiels :

Les résultats montrent qu’en plus de leur propriété anti-oxydante, les composés phéenoliques
sont des molécules pharmacologiquement actives qui peuvent interagir avec des cibles
moléculaires. Cependant, il est important de préciser que la majorité des études portent sur
I’activité des formes aglycones ou composés phénoliques présentes dans les végeétaux.
Toutefois, la majorité des polyphénols susceptibles d’étre détectés dans le sang, chez
I’Homme, sont des métabolites de phase II ou des cataboles provoqués par 1’action de
bactéries intestinale. Différentes études in vitro et in vivo montrent que les polyphénols
pourraient moduler le métabolisme glucidique et présenter des activités antidiabétiques en
faisant intervenir difféerents mécanismes (Kim et al., 2016; Martel et al., 2016; Solayman et
al., 2016) :

3.1 .Inhibition de la dégradation et de I’absorption intestinale des sucres :

Parmi les mécanismes d’action possibles, les chercheurs ont suggéré que les polyphénols
pouvaient intervenir avec le métabolisme des glucides des les étapes de digestion et
d’absorption des sucres dans I’intestin. En effet, certains polyphénols tels que les anthocyanes
et les ellagitanins seraient capables d’inhiber in vitro D’activité enzymatique de 1’a-
glucosidase et de 1’a-amylase (deux enzymes clés de la digestion des carbohydrates) (Funke
et Melzig, 2005; McDougall et Stewart, 2005; Tadera et al., 2006). De plus, il a également
été décrit que la quercetine glucoside et des acides phénoliques inhiberaient la captation et le
transport du glucose au niveau intestinal (Cermak et al., 2004; Johnston et al., 2005).

3.2. Amélioration de la captation du glucose par le foie et les muscles :
L’epigallocatéchine-3-O-gallate (EGCC) permettrait de protéger les cellules musculaires de
rat de la résistance a I’insuline induite par la dexaméthasone, en augmentant la translocation
de GLUT-4 grace a I’activation des voies de signalisation AMPK et PI3K/Akt (Zhang et al.,
2010). Le resvératrol augmenterait 1’activité de I’AMPK selon un mécanisme dépendant de
SIRT-1 (Coté et al., 2015; Fullerton et Steinberg, 2010).

3.3. Protection de la cellule § pancréatique et effets insulino-sécrétoires :
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Des anthocyanes tels que la cyanidine-3-glucoside et la delphidine-3-glucoside, et des
anthocyanidines, ont été décrits comme étant capables de potentialiser la sécrétion d’insuline
dans la lignée cellulaire INS-1 (Jayaprakasam et al., 2005).

L’EGCG et la rutine pourraient atténuer la glucotoxicité dans la lignée cellulaire ! RIN-m5R
en activant la signalisation de I’IRS-2 (insulin receptor substrate 2) et de I’AMP kinase (Cali
et Lin, 2009).

La quercétine, qui est un polyphénol de la famille des flavonoides, a fait 1’objet de
nombreuses études in vitro et in vivo. Dans un modéle de rat diabétique induit par la
streptozotocine, I’administration de 10 a 15 mg/kg/jour de quercétine par voie intrapéritonéale
(i.p.), pendant six jours, diminue la glycémie, améliore la tolérance au glucose et augmente le
nombre d’ilots pancréatiques (Vessal et al., 2003). Dans ce méme modéle de rat diabétique,
d’autres chercheurs ont montré que I’administration de 15 mg/kg/jour de quercétine par voie
i.p., diminue la glycémie et augmente I’insulinémie (Coskun et al., 2005). De plus, ce
traitement est corrélé a une élévation de I’activité d’enzymes antioxydantes dans les ilots et a
une baisse des marqueurs plasmatiques du stress oxydatif (malondialdéhyde et oxyde
nitrique). Des effets antidiabétiques de la quercétine ont également été rapportés chez la
souris db/db. Dans ce modeéle, une supplémentation en quercétine dans la nourriture (0.08%
durant sept semaines) régule la glycémie a jeun et la glycémie post-prandiale, et diminue le
taux d’hémoglobine glyquée (Kim et al., 2016).

Les travaux réalisés dans notre laboratoire, montrent que, dans la lignée cellulaire ! INS-1, ce
polyphénol potentialise la sécrétion d’insuline et protege la cellule ! contre le stress oxydant
via I’activation de la voie ERK 1/2 (extracellular signal-regulated kinases 1/2) (Youl et al.,
2010). De plus, I’effet insulino-sécrétoire de la quercétine est médié par une activation directe
des canaux calciques Cav de type L (Bardy et al., 2013). Récemment, des auteurs ont
identifié que la quercétine jouerait un role dans la sécrétion d’insuline en induisant également
de facon transitoire la fermeture des canaux KATP a I’origine d’une dépolarisation de la
membrane (Kittl et al., 2016). Les propriétés antidiabétiques du redvératrol ont également été
attribuées a des études in vivo et in vitro. L’administration orale de resvératrol (5 mg/kg/jour
pendant 30 jours) permettraite normaliser I’hyperglycémie chez des rats diabétiques traités a
la streptozotocine (Palsamy et Subramanian, 2008). Le resvératrol (20 mg/kg/jour pendant
12 semaines) permettrait également d’améliorer la tolérance au glucose chez des souris db/db
(Lee et al., 2012). Cet effet serait lié a une augmentation de la masse cellulaire ! associé a une

diminution des marqueurs de stress oxydant au sein des Tlots de Langerhans.
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Une étude a montré que le resvératrol potentialisait la sécrétion d’insuline induite par le
glucose sur la lignée cellulaire MIN-6 en inhibant I’activité de la phosphodiestérase (enzyme
qui dégrade I’AMPc) (Rouse et al., 2014). La pré-incubation de cellules INS-1 en présence de
resvératrol pendant 24h permettrait une amélioration de la sécrétion d’insuline selon un
mécanisme dépendant de SIRT-1 (Vetterli et al., 2011). En effet, SIRT-1 parait réguler
positivement la sécrétion d’insuline en réprimant 1’expression du géne de la protéine UCP-2
(Bordone et al., 2005). En effet, la surexpression de UCP-2 diminue les niveaux d’ATP et la
sécrétion d’insuline induite par le glucose (Chan et al., 2001).

3.4. Modulation de la composition du microbiote intestinal :

La majorité des polyphénols ingérés atteignent le c6lon en raison d’un faible taux
d’absorption dans I’intestin gréle (5 a 10 %). Plusieurs études ont montré que les polyphénols
pouvent jouer un réle vital en favorisant la croissance de certaines especes bactériennes.

En effet, des essais cliniques ont montré par exemple que la consommation de thé vert,
d’extraits de grenade riches en ellagitanins ou d’extraits de myrtille riche polyphénols
(anthocyanes, acide chlorogéenique) pouvait augmenter le taux de Bifidobacteria (Jin et al.,
2012; Lietal., 2015b; Vendrame et al., 2011), population bactérienne associée a une
amélioration de la tolérance au glucose et a une baisse des marqueurs de I’inflammation tels
que IL-6, IL-1, IL-1!, TNF et MCP1 (monocyte chemottractant protein 1) (Anhé et al.,

2013; Cani et al., 2007b, 2008).

Enfin, ’administration d’extraits de canneberges riches en polyphénols chez des souris
soumises a un régime riche en graisses favoriserait la présence de Akkermansia dans le
microbiote de ces animaux et Serait associé a une atténuation du développement de 1’obésité
induite par ce régime (Anhé et al., 2016; Roopchand et al., 2015).

4. Interaction génotype-polyphénols sur diabéte de type 2 :

En raison de leurs structures chimiques, les polyphénols alimentaires exercent de multiples
activités en interagissant avec de nombreuses molécules voies particulierement pertinentes
pour I'noméostasie du glucose. Ceux-ci incluent le ralentissement des glucides digestion et
absorption du glucose, stimulation de I'insuline sécrétion, modulation de la libération de
glucose et activation de les récepteurs de l'insuline et I'absorption du glucose chez les
personnes sensibles a I'insuline tissus (K. Hanhineva et al., 2010).

Un nombre croissant de preuves issues de tests in vitro et des études animales ont montré que
les polyphénols peuvent activer et/ou faire taire les facteurs de transcription, et par conséquent

influencer I'expression des genes et réguler différentes voies de signalisation dans le muscle,
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le foie, les cellules B pancréatiques, 1'hypothalamus et le tissu adipeux, contribuant ainsi a
homeéostasie du glucose(G. Berna et al .,2014 ; P. V. A. Babu,et al .,2013) .Bien que des
données prometteuses visant a comprendre comment différentes classes de polyphénols
peuvent moduler la régulation génétique et I'expression ont été publiés, peu d'études ont
étudié si la prédisposition génétique modifie la relation parmi les polyphénols, phénotypes
intermédiaires de l'insuline résistance et risque de DT2(J. K. Lee et al ., 2015 ; Y. Zhou et al
.,2014) . La premiere et derniére ligne de preuves de l'interaction du génotype avec les
polyphénols ressort des études sur le café, dont la consommation est trés répandue dans les
régions méditerranéennes. Dans une prospective étude de cohorte basée sur la population
incluant 4077 glycéemiques normaux individus sur un suivi de 4 ans, café habituel I'apport
I'emportait sur le risque de prédisposition génétique défavorable sur 3 locus génétiques a
risque accru de DT2 bien connus, y compris IGF2BP2, CDKAL1 et KCNJ11(J. K. Lee et al
., 2015 ) .Sur ces lignes, une étude indépendante incluant 1180 non diabétiques participants
jeunes a d'age moyen avec I'étape 1 I'nypertension, la consommation de café de base était
longitudinalement associé au risque d'intolérance au glucose uniquement chez les porteurs de
l'allele CYP1A2 =« 1F. Parmi les participants homozygote pour l'allele = 1A, qui est
responsable de métabolisme rapide de la caféine, action favorable des polyphénols ou d'autres
agents bioactifs ont équilibré le patrimoine génétique et risque métabolique pour le DT2(P.
Palatini et al .,2015) [.Enfin, dans une étude épidémiologique prospective étude de la
cohorte EPIC-InterAct, incluant 8 086 cas incidents de DT2 chez 11 035 participants sur 12,5
ans, la consommation habituelle de café était associée avec une réduction de 7% du risque de
DT2 chez les patients diabétiques augmentation de I'allele a risque au niveau du facteur de
transcription 7-like 2 locus (TCF7L2) [76]. De plus, une interaction entre un score de risque
génétique spécifique aux incrétines, congu pour capturer la prédisposition génétique aux
défauts de l'insuline postprandiale la sécrétion et la consommation de café sur le risque de
DT2 étaient observé (c'est-a-dire que chaque tasse de café supplémentaire était associée avec
un risque de DT2 inférieur de 5 % chez les personnes porteuses d'un grand nombre d'alléles a
risque). Conformément aux résultats precédents, I'adhésion au MedDiet a été signalé comme
étant en mesure de réduire le effet néfaste du polymorphisme TCF7L2 sur le jelne la
glycémie et les lipides sanguins et, surtout, sur lI'incidence des accidents vasculaires cérébraux
(D. Corellaetal ., 2013).

Malheureusement, avec ce type d'étude, l'effet des polyphénols est indiscernable des autres

composés nutritionnels du MedDiet. Bien que les preuves nutrigénomiques soient encore
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préliminaires, et les défis majeurs existant dans les stratégies analytiques et la réplication, le
role des composants riches en polyphénols sur le TCF7L2 locus est susceptible d'étre
pertinent. TCF7L2 est le courant le plus fort région génomique associée au DT2 (OR =1,4) et
code un facteur de transcription pour les proteines impliquées dans la bon fonctionnement de
la voie de signalisation ont, indispensable pour la sécrétion d'insuline et la prolifération des
cellules béta (Grant SFA et al .,2006 ; Y. Zhou, et al .,2014 ). 1l serait donc rationnable de
considérer que les nutriments qui tendent a stimuler la sécrétion d'insuline et d'incrétines
compensent en partie d'éventuelles anomalies génétiques du systéeme des incrétines et offrent
ainsi une meilleure protection contre le DT2 chez les individus porteurs des polymorphismes
prédisposants. Entente les interactions gene-régime dans le DT2 promettent de atteindre
I'objectif de développer un régime alimentaire et un mode de vie personnalisés interventions
basées sur le profil genétique; néanmoins, plus loin la recherche est justifiée avant la mise en

ceuvre préliminaire résultats a la pratique clinique est encore nécessaire.
5. Diabete type Il et Polyphenoles des aliments :
5.1. Cannelle :

Plusieurs études in vitro et chez 1’animale indiquent que ce composé magique a la capacité de
lutter contre le diabete type 2(Sousa A , 2021) .

Chez les patients atteints de diabéte de type 2, la consommation quotidienne de 1 a 6 g de
cannelle moulue pendant 40 jours ou environ 300 mg d’extrait de cannelle (équivalent a
environ 3 g de cannelle en poudre par jour) pendant quatre mois a considérablement réduit la
glycémie (Sousa A , 2021) .

5.2. Curcuma :

5.2.1. Effet sur le diabete de type Il :

Le curcuma peut stimuler la sécrétion pancréatique d’insuline. Il est considéré comme un
épice trés utilisé dans la cuisine indienne depuis des années dans le but de lutter contre le
diabéete de type 2 et méme pour le diabete de type 1. Des essais cliniques sont faits sur la
curcumine afin de démontrer son efficacité sur cette maladie (Zubiria L, 2021) .

5.2.1.1 .Etude 1 :

Chuengsamam a mené une étude randomisée, en double aveugle, contrdlée par placebo
(procédé thérapeutique) sur 240 patients prediabétiques. La dose active est de 250 mg de
curcumine ou de placebo par jour pendant 9 mois.Aprés cela, 16,4% des patients du groupe

placebo ont recu de diagnostic de diabéte. Cela refléte le rdle préventif potentiel du curcuma
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dans le développement du DT2 (Zubiria L,2021) .

5.2.1.1.1 Résultat :

De plus, les patients traités avec du curcuma ont montré des niveaux plus éleveés
d’adiponectine et une résistance a 1’insuline plus faible(Zubiria L, 2021) .

5.2.1.2 Etude 2 :

Pahani et ses collégues ont mené un essai de trois mois sur des patients DMT2, en utilisant
500 mg de curcuma par +5 mg de pipérine par jour (le poivre noir peut augmenter
I’absorption intestinale et la biodisponibilité du curcuma) (Zubiria L, 2021)

5.2.1.2.1 Résultat :

Les résultats ont montré que les niveaux de peptide C (un marqueur de I’insulinémie),
d'hémoglobine glyquée (A1C) et de glucose dans le groupe de traitement actif étaient
inférieurs (Zubiria L, 2021) .

5.3. Gingembre :

5.3.1. Effet sur le diabéte de type 11 :

Des études scientifiques ont porté sur 1’efficacité du gingembre sur la résistance a I’insuline et
sur la diminution de la glycémie. La consommation de 3 g de poudre de rhizome pendant 8
semaines chez les diabétiques de type 2 peut étre efficace pour réduire ces maladies (Zubiria
L, 2021).

5.4. Ginseng :

5.4.1. Effet sur le diabéte de type Il :

Bien que nombreuses études aient montré que chaque type de ginseng peut aider a contréler la
glycémie, la posologie et le type de préparations varient considérablement pour déterminer le
plan et la durée de différents traitements. Selon la Commission européenne (EC), le traitement
dure généralement 3 mois. D'autre part, selon la tradition russe, il est recommandé de prendre
du ginseng pendant 10 a 15 jours, puis de se reposer pendant 2 semaines, puis de reprendre le
traitement au besoin. En médecine chinoise, il n'y a pas de limite de temps pour le traitement,
en particulier pour ceux qui sont faibles, une utilisation a long terme est recommandée
(L'équipe PasseportSanté, 2021) .

De plus, en raison de son effet stimulant, I'Organisation mondiale de la santé recommande de

prendre du ginseng le matin(L'équipe PasseportSanté, 2021)
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Conclusion

Dans le cadre d’étude de maladie métabolique en générale et de diabéte de type 2
précisément, le régime alimentaire présente une préoccupation majeur pour une bonne prise
en charge de cette pathologie. Cependant, plusieurs études recommandent aux diabétiques de
prendre les polyphénoles comme supplément alimentaire a coté de leurs traitement. Les
polyphénoles sont des molécules organiques largement répandues dans le régne végeétal et
dans nos aliments, réputés pour leurs propriétés antioxydants. antibactérien, antiallergique,
antivieillissement, anti-cancérigéne, anti-ulcére, anti-inflammatoire.

Au cours de ce travail de Master on s’est intéressé a étudier les effets des polyphénoles sur le
diabéte sucré. Plusieurs travaux ont prouvé qu’il existe un lien direct entre une alimentation
riche en polyphénols et la baisse du risque de développer un diabéte de type 2 en effet,la
consommation de thé vert riche en catéchine chez des patients diabétiques de type 2
permettrait d’augmenter 1’insulinémie et d’améliorer la baisse du taux d’hémoglobine glyquée
( Nagao et al.,2009), la supplémentation d’un mélange de polyphénols issu de la fraise et de
la canneberge ,acides phénoliques et des flavonols permit d’améliorer la sensibilité a
I’insuline chez des sujets non diabétiques obéses ou en surpoids (paquette et al .,2017), une
consommation journaliere de cannelle entraine une diminution significative du glucose
sanguin.(Sousa A ,2021), le curcuma a un role préventif potentiel dans le développement du
DT2 (stimule la sécrétion de I’insuline par le pancréas).(Zubiria L ,2021), I’efficacité de
gingembre sur la résistance a I’insuline et la diminution du taux du glucose sanguin (Zubiria
L ,2021).

les polyphénols pourraient moduler le métabolisme glucidique et présenter des activités

antidiabétiques par : Inhibition de la dégradation et de I’absorption intestinale des sucres (
Melzig, 2005; McDougall et Stewart, 2005; Tadera et al., 2006) ,Amélioration de la

captation du glucose par le foie et les muscles, (C6té et al, 2015; Fullerton et Steinberg,
2010).

De ce fait, il est possible de dire que les polyphénols présentent un effets bénéfique sur la
santé notamment au cours du diabéte sucré , L’incorporation de ces polyphénoles dans les
régimes s’avere trés recommandé pour réduire le risque d’atteinte du diabéte 2

Au terme de ce travail qui avait pour but d’étudier les efftes des polyphénoles sur le diabete
sucré il ressort qu’il ya un lien direct entre la consommation de flavonoides et la baisse du

risque de développer un diabéte de type 2
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